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We present a patient showing favourable response after combination treatment with interferon-α (IFN-
α) and cyclooxygenase-2 (Cox-2) inhibitor (celecoxib) against metastatic renal cell carcinoma (RCC). The
patient underwent left radical nephrectomy for RCC on 18th April, 2005. On follow-up computed
tomographic scan, mediastinal metastasis was detected 3 years after nephrectomy, and metastasectomy was
performed. The histological features were clear cell carcinoma as was the primary RCC, and
immunohistochemical analysis revealed negative for Cox-2 staining both the primary and metastatic lesions.
Aiming at the treatment of residual mediastinal RCC, the patient started to receive IFN-α, and this cytokine
therapy lasted for 1 year and 2 months. Nevertheless, the outcome was progression of disease (PD), namely,
new lung field lesions were observed. A different type of IFN-α treatment also resulted in PD. Based upon
these results, a combination of IFN-α and Cox-2 inhibitor was newly adopted for treatment. After the
combination therapy for 3 months, 68.75% of metastases disappeared. We concluded that Cox-2 inhibitor
is a potent medicine in combination with IFN-α for metastatic lung tumour from RCC.
(Hinyokika Kiyo 58 : 25-29, 2012)










腫瘍に対し IFN-α 投与にて PD となった症例，すなわ
ち IFN-αに抵抗性となった症例に cyclooxygenase-2 (Cox-







現病歴 : 2005年 4月，他院にて左腎細胞癌に対し根





行．病理組織学的に原発巣同様の clear cell carcinoma







(2.0×2.0 cm) に対し，外来通院にて2009年 6月より
natural interferon-α ball 1 (OIF) を 1回投与量500万単
位， 3回/週にて皮下投与開始した．投与開始後 2週
間程度 38°C 前後の発熱を認めたが，その後重篤な副





Fig. 1. Histological features of primary and metastatic tumour from RCC. Both primary and






Fig. 2. Before and after combination treatment in mediastinal metastasis from RCC. a : showing posterior
mediastinal metastasis of 4.0 cm in diameter accompanied with athelectasis (arrow : before combination
treatment). b : showing 12 weeks after combination treatment. Almost all metastases disappeared, and
small residual tumour (1.0×0.5 cm) is seen (arrow).
作用は観察されなかった．2010年 3月施行の造影胸部
CT にて縦隔腫瘍は 3.0×2.0 cm に腫大し，かつ肺野
に新病変 (1.0×1.0 cm) を認める (PD) も，患者の








胸部 CT (Fig. 2a，3a) にて縦隔腫瘍および肺野の転移
巣は腫大していた (PD)（縦隔転移巣 4.0×4.0 cm
径，肺野転移巣径がそれぞれ 2.0×2.0，1.0×1.0，
1.0×1.0 cm）．この時点で患者の同意を得た上で，院
内倫理審査委員会の承認後，2011 年 1月より Cox-2




1.0×0.5 cm，肺野転移巣 2 カ所（それぞれ 1.0×
1.0，0.5×0.5 cm) となり，この時点での縮小率は
68.75％に達し， RESIST の基準3)で PR と判定した
(Fig. 2b，3b）．現在も，IFN-α を 2回/週皮下投与し，
celecoxib は 200 mg/day 経口連日投与にて継続加療中
である．









Fig. 3. Before and after combination treatment in lung field metastases from RCC. a : showing 2
nodules each 1 cm in diameter (arrows : upper CT) and 1 nodule 2 cm in diameter (arrow :
lower CT) (before combination treatment). b : showing 12 weeks after combination treatment,












Table 1. Serial changes of abnormal laboratory data
Treatment modality estimated day
INF-α alone IFNα plus celecoxib
29th December, ’10 14th January, ’11 4th February ’11 4th March, 11
CRP 0.6 1.4 0.1 0.0
Hgb 14.2 12.9 13.2 13.8
ESR 43 67 29 13
Alp 266 324 239 216
(normal ranges : CRP ＜0.3 mg/dl, Hgb ＞13 g/dl, ESR ＜30 mm/h, Alp ＜320 IU/l).
考 察
非ステロイド抗炎症薬 (nonsteroidal anti-inflam-




NSAIDs の標的分子の 1つに Cox があり，cytokine や
増殖因子で発現が誘導される．加えて，Cox-2 の発現
は正常組織に比較して，NSAIDs が抗腫瘍効果を発揮
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する多くの腫瘍組織で有意に高い4)．





進行性腎細胞癌に対し Cox-2 inhibitor と IFN-α の併用
治療効果に関する報告も Rini らにより2005年に行わ
れている5)．その報告5)によると，25例の有転移症例
中 3例（12％）が PR であり，over-all response rate の










poor risk group の70％に効果があったとしている．さ
らに，median time to progression は14 カ月間と優れた
治療効果であった．つまり Rini らの報告5)に比較し
て篠原らのそれ6)は非常に優れた結果であった．この
差を生じた理由として，用いた IFN-α の違い (Rini ら
はrecombinant IFN-α，篠原らは natural IFN-α) および
用いた Cox-2 inhibitor の違い (Rini ら5)celecoxib，篠
原ら6)は meloxican) から生じたものか推測の域を脱し
ない．
一方，Cox-2 inhibitor は MHC class II 遺伝子の発現
を誘導することが明らかにされている7)．Prosta-
glandin E2 はTリンパ球に作用し，T-helper (Th) 1関
連 cytokine 産生 (IL-12，IFN-γ，TNF-α) を抑制し，
Th2 関連 cytokine (IL-4，IL-5，IL-6，IL-10) の産生を
誘導することも明らかにされている8)．また，樹状細






inhibitor は antigen presenting cells (APC) における IL-
10 産生の減少と IL-12 産生の増加を誘導する報告も
示されている10)．
かつてわれわれは，腎細胞癌腫瘍組織内の Th1 関連
cytokine (IL-2，IFN-γ) および Th2 関連 cytokine (IL-
4，IL-5，IL-6，IL-10) を ELISA 法にて測定し，腫瘍
内の cytokine は Th2 関連 cytokine が主に産生されて
おり，腫瘍内の免疫環境は極端に Th2，つまり液性免
疫環境に傾いている結論を導いた11)．
Cox-2 inhibitor (celecoxib) は腫瘍組織での IFN-γ 産
生を助長し12)，prostaglandin E2 産生を抑制すること







には CRP の上昇，貧血，alp の上昇が観察されたが
(Table 1），併用療法の結果，これら異常検査値はい
ずれも改善している．CRP は腎細胞癌の予後因子の
1つであり，Th2 関連 cytokine である IL-6 が肝臓で
の CRP 産生に主に関与している13)．つまり，CRP
の正常化は Th2 関連 cytokine の産生抑制結果とも推
察される．









なわち IFN-α 抵抗性症例となった後，IFN-α に Cox-2
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